Choix et emploi 

des medicaments antifongiques 


Ces 10 dernieres annees, 
I’incidence des infections 
viscerales profondes 
a continue d’augmenter 
de facon spectaculaire. 

Cette nouvelle caracteristique 
epidemiologique est en grande 
partie causee par I’accroissement 
de la population a risque 
soumise a une immunosupression 
intense et prolongee. 
L’amphotericine B a un large 
spectre et est restee le produit 
de choix contre ces infections 
fongiques mena^ant le pronostic 
vital. Toutefois, les effets 
secondaires, notamment 
I’insuffisance renale, 
sont des facteurs limitants 
pour atteindre la dose efficace. 
Depuis les annees 1990, 
le nombre d’antifongiques oraux 
ou parenteraux a nettement 
augmente. Le recours 
a des vecteurs phospholipidiques 
pour I’amphotericine B 
ou aux cyclodextrines 
pour les derives triazoles 
a ameliore la tolerance 
et (ou) la pharmacocinetique. 

De nouvelles families 
d’antifongiques avec un nouveau 
mode d’action sont en essais 
cliniques et devraient etre 
prochainement disponibles. 

Les etudes comparatives, 
un consensus sur les criteres 
diagnostiques et des recomman- 
dations pour le traitement 
des infections fongiques 
vont contribuer a une meilleure 
prise en charge des malades 
et vont optimiser (’utilisation 
des antifongiques. 
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U n sujet normal ne fait pratique- 
ment jamais de mycose viscerale. 
Seuls les patients avec une alteration 
marquee des moyens de defense ou 
avec un facteur iatrogenique caracte- 
rise developpent une telle infection. Le 
nombre des mycoses viscerales inva- 
sives a nettement augmente au cours 
des 2 dernieres decennies, essentiel- 
lement en raison du plus grand nombre 
de patients a risque. 13 II s’agit des 
patients traites pour leucemie ou cancer, 
transplants de moelle osseuse, des 
transplants d’organe solide, des patients 
operes de F abdomen, brules, des nouveau- 
nes prematures, pour ne citer que les 
principals circonstances favorisantes. 
Plus que la maladie sous-jacente, ce 
sont les therapeutiques utilisees qui 
alterent intensement les moyens de 
defense en induisant par exemple des 
ulcerations de la muqueuse digestive 
ou une neutropenie et favorisent ainsi 
le developpement de l’infection fon- 
gique. Les patients infectes par le virus 
de l’immunodeficience humaine (VIH) 
sont exposes a un nombre limite de 
mycoses viscerales : infection a Pneu- 
mocystis carinii recemment classe 
parmi les champignons, cryptococcose 
et mycoses a champignon dimorphique : 
histoplasmose, coccidioi'domycose et 
infections a Penicillium marneffei qui 
se voient essentiellement en zones 
endemiques mais qui peuvent etre 
importees. 4 Par contre, F extreme fre- 
quence des candidoses oropharyngees 
et cesophagiennes a represente un marche 
considerable qui a stimule la recherche 
de nouvelles molecules. Candida albi- 
cans et Aspergillus sp. represented la 


grande majorite des infections chez les 
patients devenus neutropeniques. Tou- 
tefois, les Candida non albicans sont 
en nette augmentation, notamment 
Candida glabrata chez l’adulte et Can- 
dida parapsilosis chez 1’ enfant et des 
champignons autrefois rares sont de plus 
en plus souvent rencontres : Fusarium sp., 
Scedosporium sp., Trichosporon sp., 
ainsi que les agents de mucormycose 
(Zygomycetes) et les champignons noirs 
(dematies). 1 ' 3,5 ' 7 

Ces facteurs epidemiologiques, la toxi- 
cite de F amphotericine B par voie intra- 
veineuse et les interets economiques 
expliquent les intenses recherches 
developpees par l’industrie pharma- 
ceutique et l’arrivee sur le marche ou 
en experimentation de nouveaux anti- 
fongiques dans des families connues 
ou nouvelles. En outre, de nouvelles 
formes galeniques pour ameliorer la 
tolerance ou la pharmacocinetique de 
molecules deja existantes ont ete syn- 
thetisees. 

Amphotericine B 

L’amphotericine B a un large spectre 
d’activite et cette molecule reste le 
meilleur antifongique contre la plupart 
des infections viscerales. C’est mal- 
heureusement un produit toxique avec 
des effets secondaires lors de la per- 
fusion et surtout une toxicite renale. 
La dose choisie est toujours un com- 
promis entre Fefficacite et la toxicite. 
L’amphotericine B vectorisee sur des 
supports lipidiques est moins toxique 
que la molecule mere. 8 Parmi les pro- 
duits disponibles l’AmBisome est la 
seule preparation liposomale, Abelcet 
est attachee a un support phospho- 
lipidique en forme de ruban et Amphocil 
(ou Amphotec) a un phospholipide 
sous la forme de disque (tableau I). 
Bien qu’il s’agisse dans tous les cas 
d’ amphotericine B, ces molecules sont 
differentes physiquement entre elles et 
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Tableau I 

Differences physiques et pharmacocinetiques entre la Fungizone 
et les formes lipidiques commercialisees 


Produit 

Taille 

(mm) 

Structure 

Dose 

(mg/kg) 

C max 
(mg/L) 

ASC 

(mg/h/L) 

Vd 

(L/kg) 

Fungizone 

0,035 

micelle 

0,6 

U 

17,1 

5,1 

Ambisome 

< 0,080 

liposome 

5 

83 

555 

0,11 

Abelcet 

1,6-11 

ruban 

5 

1,7 

9,5 

131 

Amphocil 

0,11-0,14 

disque 

5 

3,1 

13 

4,3 

ASC : aire sous la courbe Vd : Volume de distribution 





n’ont pas la meme pharmacocinetique. 
Toutefois, la traduction clinique de ces 
differences reste inconnue. Ces prepa- 
rations sont moins efficaces mg pour 
mg que 1’ amphotericine B conven- 
tionnelle (Fungizone). II faut done en 
donner plus pour avoir une efficacite 
similaire. Le ratio est de 5 pour 1 dans 
les infections experimentales animales. 8 
Chez l’homme la posologie ideale n’a 
pas ete clairement definie mais semble 
se situer entre 3 et 5 mg/kg/j voire plus 
pour les mycoses les plus severes. 
Dans une etude randomisee en double 
aveugle, Ambisome s’est revelee moins 
nephrotoxique que Abelcet et egale- 
ment mieux toleree pour les effets 
secondaires lies a la perfusion. 9 
L’ efficacite a ete demontree chez les 
patients neutropeniques avec une fievre 
d’origine inconnue et resistant aux 
antibiotiques, dans les infections candi- 
dosiques, dans les aspergilloses inva- 
sives, dans les meningites a cryptocoque 
et dans un large eventail d’autres infec- 
tions difficiles a traiter telles les mycoses 
a Fusarium ou a Zygomycetes . 10, 11 Chez 
certains patients qui n’avaient pas 
repondu a 1’ amphotericine B convention- 
nelle, le recours a une forme lipidique 
s’est parfois avere benefique. 11 ' 12 Plus sou- 
vent, e’est une intolerance a l’ampho- 
tericine B conventionnelle qui a conduit 
au changement pour la forme lipidique. 
Lorsque l’indication d’un traitement 
par la Fungizone est posee et qu’il y 
a des raisons de craindre une insuffi- 
sance renale rapide, il est logique de 
prescrire en 1" intention une forme lipi- 
dique. C’est en particulier le cas chez les 
patients les plus fragiles : transplants 
allogeniques de moelle osseuse avec 
reaction du greffon contre l’hote, trans- 
plantation d’organe solide, situations 


qui comportent la prescription d’autres 
medicaments nephrotoxiques (tacro- 
limus, ciclosporine, aminosides, glyco- 
peptides). Le cout tres eleve de ces 
nouvelles formes galeniques d’ ampho- 
tericine B est certainement un facteur 
limitant, toutefois si l’on prend en 
compte la reduction de quelques jours de 
la duree d’hospitalisation et le cout tres 
eleve de la prise en charge de l’insuffi- 
sance renale, le rapport cout/efficacite 
parait acceptable. Une recente publi- 
cation montre que l’association d’un 
traitement par amphotericine B a 
d’autres medicaments nephrotoxiques 
comporte par l’intermediaire d’une 
insuffisance renale un exces de mor- 
tality et dans certains groupes de 
patients la necessity d’hemodialyse 
pour environ 20 % d’entre eux. 11 L’ uti- 
lisation d’ amphotericine B melangee a 
de l’lntralipide reste controversee. 1415 

Fluconazole 

Le fluconazole est efficace dans les 
candidoses muqueuses des patients 
neutropeniques et (ou) infectes par le 
virus de l’immunodeficience humaine. 
II est aussi efficace et mieux tolere que 
F amphotericine B dans le traitement 
des candidemies des patients non neutro- 
peniques. 16 L’utilisation du fluconazole 
chez les patients neutropeniques dans 
les candidoses invasives dues a une 
espece sensible a ce triazole s’adresse 
aux patients stables, non anterieure- 
ment traites avec un derive azole. 17, 18 
Le fluconazole est egalement un bon 
antifongique des candidoses dissemi- 
nees chroniques (synonyme : candidoses 
hepatospleniques). 1718 Le fluconazole 
n’est pas indique dans les infections a 
Candida krusei. intrinsequement resis- 


tant, et dans les infections a Candida 
glabrata dont la concentration mini- 
male inhibitrice (CMI) est souvent ele- 
vee. Dans les meningites a crypto- 
coque, le fluconazole est un bon relais 
apres 15 j de l’association amphoteri- 
cine B et 5-fluorocytosine au cours du 
sida, 19 c’est egalement le traitement de 
l er choix dans la prophylaxie secon- 
daire tant que le patient reste immuno- 
deprime. 19 En dehors du sida, la place 
du fluconazole dans le traitement des 
cryptococcoses est mal precisee. II peut 
bien sur etre prescrit en relais comme 
dans Finfection due au VIH, mais 
certains l’utilisent en l re intention, en 
particulier chez le patient transplante 
renal, chez les patients cancereux ou 
traites par les corticoi'des. 20 Le fluco- 
nazole n’est pas efficace contre Asper- 
gillus ni contre les autres champignons 
filamenteux opportunistes. En raison 
de la bonne tolerance, certains augmen- 
ted la dose qui est de 400 mg/j, par 
voie orale ou intraveineuse, a 800 mg/j. 

Itraconazole 

L’ itraconazole a un large spectre sur les 
levures et certains champignons fila- 
menteux dont les Aspergillus. La forme 
gelule a une absorption digestive 
variable chez un meme sujet et d’un sujet 
a l’autre. L’ absorption digestive est par- 
fois tres insuffisante en particulier en cas 
de maladie intestinale associee comme 
dans une reaction du greffon contre 
l’hote. Dans certaines etudes, l’itraco- 
nazole s’est avere aussi efficace que 
F amphotericine B dans le traitement des 
aspergilloses invasives. 21 C’est un tres 
bon medicament de relais apres l’am- 
photericine B lorsque F evolution est 
favorable et qu’un traitement au long 
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Tableau II 

Antifongiques : famille, denomination, posologie 


Famille 

Denomination commune 
internationale 

Nom de commercialisation 

Posologie 

Polyenes 

amphotericine B 

nystatine lipidique 

Fungizone IV 

AmBisome IV 

Abelcet IV 

Amphocil7Amphotec*IV 
Nyotran *IV 

0,5 a 1-1,5 mg/kg/j 

3 a 5 mg/kg/j 

3 a 5 mg/kg/j 

3 a 5 mg/kg/j 

3 a 5 mg/kg/j 

Analogue nucleosidique 

flucytosine 

Ancotil p.o., IV 

100 a 150 mg/kg/j 

Azoles 

Imidazole 

Triazoles 

ketoconazole 

fluconazole 

itraconazole 

voriconazole* 

posaconazole* 

ravuconazole* 

Nizoral p.o. 

Triflucan p.o., IV 

Sporanox p.o. (IV*) 

Vfend p.o., IV 
p.o., IV 
p.o., IV 

400 a 800 mg/j 

200 a 800 mg/j 

200 a 400-800 mg/j 

Echinocandines 

caspofungine 

Cancidas IV 



Divers : sordarines, terbinafine (Lamisil), pradimicine 
p.o : per os IV : intraveineuse 

* produits en experimentation clinique et (ou) sans autorisation de mise sur le marche en France (mars 2001). 


cours est necessaire. La solution orale est 
mieux absorbee que les gelules : la bio- 
disponibilite est amelioree de 25 a 30 %, 
mais il est difficile de depasser la dose de 
400 mg/j en raison du mauvais gout et 
des troubles digestifs. La forme intra- 
veineuse en cyclodextrine devrait per- 
mettre de contoumer ces difficultes phar- 
macocinetiques. L’ itraconazole peut etre 
utilise a la place du fluconazole dans le 
traitement des cryptococcoses du sida en 
relais, apres amphotericine B associee 
a la flucytosine. 11 est moins efficace que 
le fluconazole dans la prophylaxie secon- 
daire. 19 L’ itraconazole est egalement 
actif sur des infections a champignons 
dont la paroi est spontanement coloree 
(phaeo-hyphomycoses) comme l’alter- 
nariose et vis-a-vis de bon nombre de 
champignons noirs. L’efficacite des 
gelules dans les candidemies ou les 
infections viscerales a Candida n’est pas 
definitivement etablie par un essai ran- 
domise comparatif. Toutefois, au cas par 
cas, des observations a evolution favo- 
rable ont ete publiees. L’ itraconazole est 
le traitement de choix des mycoses exo- 
tiques a champignon dimorphique. 4 22 
Les nombreuses interactions medica- 
menteuses reciproques sont un facteur 
limitant dans la prescription de l’itraco- 
nazole, en particulier la prescription de 
rifampicine annule pratiquement les taux 
seriques de Fantifongique en augmentant 
son catabolisme. 


5-fluorocytosine 
ou flucytosine 

La flucytosine est essentiellement un 
antilevure qui possede le meme spectre 
que le fluconazole. Bien que son mode 
d’ action soit different, elle est tres proche 
de celui-ci en ce qui conceme ses pro- 
prietes pharmacocinetiques. En raison du 
risque de mutation elevee la 5-fluoro- 
cytosine doit toujours etre prescrite en 
association. 23 Son addition a F ampho- 
tericine B est benefique dans le traite- 
ment des meningites a cryptocoque au 
cours du sida en accelerant le temps de 
negativation du liquide cephalorachidien 
et en diminuant la frequence des rechutes 
tardives pendant la prophylaxie secon- 
daire. 19 Dans les candidoses, bien qu’il 
n’y ait pas d’etudes randomisees com- 
paratives chez l’homme, beaucoup pres- 
crivent cette association dans les formes 
les plus severes : meningites, endocar- 
dites, chorioretinites par exemple en rai- 
son de l’effet additif ou synergique de 
l’association avec F amphotericine B 
observee in vitro. 23 Dans les aspergil- 
loses invasives, bien que les raisons 
soient encore moins probantes que dans 
les candidoses invasives, certains asso- 
cient amphotericine B et flucytosine dans 
les localisations qui ont le plus mauvais 
pronostic. L’association flucytosine et 
fluconazole peut etre prescrite dans les 
infections a cryptocoque ou a Candida 
avec un effet au moins additif. 1719 


La posologie de 100 a 200 mg/kg/j par 
voie orale ou par voie intraveineuse est 
a adapter a la fonction renale. La ten- 
dance est de diminuer les doses afin de 
reduire la toxicite hematologique. 
Les concentrations au moment du pic 
serique ne doivent pas depasser 100 
mcg/mL, il est conseille d’obtenir une 
concentration residuelle superieure 
a 25 mcg/mL et un pic entre 50 et 
60 mcg/mL. 18 

Nouveaux derives triazoles 

Trois produits sont en developpement 
clinique, le voriconazole etant le plus 
avance (tableau II, fig. 1). 

Le voriconazole (UK 109 496, labora- 
toires Pfizer), Vfend est un nouvel agent 
antifongique triazole derive de la struc- 
ture du fluconazole. Il a un large spectre 
d’activite concemant les Candida y com- 
pris ceux qui resistent au fluconazole, 2 
les Aspergillus, Scedosporium, Fusarium 
et d’autres champignons filamenteux 
non pigmentes (hyalohyphomycetes), 26 
quelques champignons noirs. Crypto- 
coccus neofonnans et les champignons 
tropicaux dimorphiques. Il existe une 
forme orale et intraveineuse. 

Le produit est metabolise par le foie 
et contrairement au fluconazole n’est 
pas elimine sous forme active dans les 
urines. La demi-vie est plus courte : 
environ 6 h. Il diffuse dans le liquide 
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cephalorachidien et le systeme nerveux 
central et a une bonne diffusion gene- 
rate dans t’organisme. Ce produit s’est 
avere efficace dans les candidoses et 
dans les aspergilloses chez les sujets 
neutropeniques ou non neutropeniques 
ainsi que dans la cryptococcose et bon 
nombre d’infections fongiques a cham- 
pignon filamenteux. 27 
Le posaconazole (SCH 56 592, labora- 


toires Schering Plough) s’apparente 
plutot a l’itraconazole et a une activite 
tres marquee vis-a-vis des champignons 
filamenteux dont Aspergillus. 28 Le spectre 
est large et inclut les Candida y com- 
pris ceux a haute concentration mini- 
male inhibitrice au fluconazole, 25 Crypto- 
coccus neoformans, Trichosporon sp., 
certains Zygomycetes, Fusarium et 
quelques champignons noirs. 28 Le pro- 


duit existe en forme orale et l’usage 
intraveineux est a 1’ etude. La demi-vie 
est proche de 24 h, le produit est teste 
dans des essais cliniques dans les 
memes indications que le voriconazole 
et plus particulierement dans les asper- 
gilloses invasives. 27 
Le ravuconazole (BMS 207 147, labora- 
toires Bristol-Myers Squibb) a une struc- 
ture chimique derivee de celle du fluco- 




Formules developpees des nouveaux antifongiques. 
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nazole. II a un large spectre d’activite sur 
les levures et les champignons filamen- 
teux sauf Fusarium et Scedosporium . 25,29 
Les essais cliniques sont en cours. 

Echinocandines 

Cette nouvelle famille d’antifongiques 
a pour mode d’ action 1’ inhibition non 
competitive de la (3 1-3-glucane synthase : 
enzyme jouant un role tres important 
dans la synthese de la paroi fongique. II 
s’agit de lipopeptides naturels cycliques. 

Caspofongine (MK 0991, labora- 
toires Merck), Cancidas 

Ce produit hydrosoluble n’est dispo- 
nible que par voie intraveineuse et c’est 
un puissant antifongique in vitro contre 
la plupart des Candida, Aspergillus et 
les champignons dimorphiques. 29,31 Son 
spectre concerne egalement P. carinii. 
II n’y a pas de resistance croisee avec 
les antifongiques des autres families. 
Le mode d’action exclut l’activite sur 
les champignons qui n’ont pas F enzyme 
cible : Cryptococcus neofonnans, Tricho- 
sporon sp., champignons noirs, Rhizopus, 
et Fusarium sp. Les essais cliniques 
dans l’aspergillose et surtout les candi- 
doses sont tres encourageants. La tole- 
rance est tres bonne. 

FK 463 (Fujisawa) 

Cet antifongique disponible par voie 
intraveineuse a un spectre voisin du 
precedent, mais est moins avance dans 
les essais cliniques. 

LY 303 366 (devenu V-Echinocan- 
din), Versicor Inc. 

Ce 3 e representant de la meme famille 
partage les memes caracteristiques que 
les 2 precedents. Ces molecules sont 
actives sur Pneumocystis carinii qui 
possede F enzyme cible. 

Autres antifongiques 

Parmi les autres antifongiques en deve- 
loppement ou a indication limitee, la 
nikkomycine inhibe la synthese de la 
chitine et est indiquee dans les mycoses 
provoquees par les champignons les 
plus riches en chitine, agent de cocci- 
dioidomycose et de blastomycose, 
lorsque les therapeutiques classiques 
ne sont pas efficaces. 

Les sordarines represented une nou- 


velle famille qui agit sur la synthese 
des proteines par un mecanisme speci- 
fique de la physiologie fongique. 32 
La pradimicine est egalement une nou- 
velle classe d’antifongiques agissant sur 
des composants de la paroi fongique 
par un mecanisme dependant du calcium. 
Son spectre est tres large. 33 
La terbinafine (Lamisil) a un spectre large 
in vitro, mais in vivo sa pharmaco- 
cinetique limite son action aux infections 
a dermatophytes. De fortes doses sont 
bien tolerees et modifient la pharmaco- 
cinetique permettant au moins, en asso- 
ciation, une activite antifongique sur 
divers Candida, Aspergillus, ainsi que sur 
d’ autres champignons. Le produit est tres 
actif dans la chromomycose, seul ou 
associe a I ’itraconazole. 

Outre ces nouveaux produits ou leurs 
nouvelles formulations, la recherche 
concerne aussi des produits actifs contre 
les genes de virulence. Les associa- 
tions d’antifongiques sont a nouveau 
a F etude. Les immunomodulateurs, les 
injections de globules blancs font ega- 
lement partie de F arsenal therapeu- 
tique. Les vaccins sont a F etude sans 
succes depuis de nombreuses annees. 
La chirurgie peut enfin contribuer 
grandement au succes therapeutique 
dans certaines mycoses. 

Choix des antifongiques 

Candidemie, candidoses 
disseminees aigues 

Dans la mesure du possible, les catheters 
veineux centraux doivent etre retires, 
le retrait est imperatif en cas de choc 
septique, si l’espece est C. parapsilosis, 
si les hemocultures poussent toujours 
apres 3 j de traitement et en cas de 
thrombophlebite suppuree. Le traitement 
antifongique repose sur Famphothe- 
ricine B (0,7 a 1 mg/kg/j) ou le fluco- 
nazole (6 mg/kg/j). La preference va 
a Famphotericine B en cas de sepsis 
severe, pour les especes resistantes au 
fluconazole telle C. krusei ou C. glabrata 
qui sont resistantes ou moins sensibles 
et chez les patients ayant refu ou recevant 
le fluconazole au moment de la candi- 
demie, en attendant le resultat de la 
determination de l’espece de Candida et 
de la sensibilite au fluconazole. Ce dernier 
peut eventuellement etre present en relais. 
L’ association avec la fluorocytosine est 


optionnelle. Le traitement des candi- 
demies est poursuivi 2 semaines apres 
la derniere hemoculture positive et (ou) 
la resolution des signes et symptomes 
d’ infection. Le traitement est plus long 
en cas d’atteinte viscerale notamment 
osseuse ou endocarditique. 

Les candidoses hepato-spleniques sont 
une bonne indication au fluconazole au 
long cours. 

Le traitement presomptif des candidoses 
chez les sujets a risque, febriles malgre 
une antibiotherapie fait appel soit a 
Famphotericine B, soit au fluconazole. 
La prevention des candidemies par le 
fluconazole est efficace chez les patients 
leucemiques, transplanted de moelle 
osseuse et transplanted du foie qui sont 
les plus exposes a ce risque. 

Le traitement des nombreuses autres 
varietes cliniques a ete recemment dis- 
cute et mis a jour. 17 

Aspergilloses invasives 
pulmonaires aigues 

La prescription d’amphotericine B le 
plus tot possible a la plus forte dose 
tolerable 1 a 1,5 mg/kg/j est avec la 
restauration des moyens de defense la 
seule chance de survie des patients. Dans 
ces circonstances, le recours initial aux 
amphotericines B lipidiques est logique, 
sauf peut-etre chez F enfant dont le rein 
tolere mieux Famphotericine B, en cas 
de succes cette dose initiale peut etre 
diminuee. L’ itraconazole per os peut 
etre prescrit en relais. L’ itraconazole 
intraveineux semble une autre option 
seduisante en traitement d’attaque, mais 
le produit n’est pas encore disponible. 
De meme, les nouveaux triazoles ou 
les echinochandines pourront probable- 
ment faire partie du traitement d’attaque. 
La flucytosine est optionnelle, mais 
toujours en association. La chirurgie 
precoce en cas d’hemoptysie ou d’exten- 
sion des infiltrats vers les gros vaisseaux 
ameliore le pronostic. La resection des 
lesions residuelles et la prevention 
secondaire des reactivations en cas de 
chimiotherapie ulterieure aplasiante 
sont indiquees. 

Pour les autres localisations viscerales, 
l’exerese chirurgicale meme partielle 
est souhaitable, mais parfois irrealisable, 
le choix des antifongiques reste le meme. 
Une tentative de consensus des traite- 
ments a ete recemment publiee. 34 Les 
efforts doivent porter sur la prevention. 
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C ryptococcoses 

Les traitements des cryptococcoses 
a ete presente dans ce numero par 
F. Dromer. 36 

Conclusion 

Longtemps limite a un petit nombre de 
produits, le traitement des mycoses 
viscerales profondes s’enrichit de nou- 
velles molecules dont certaines appar- 
tiennent a de nouvelles families avec un 
mode d’ action nouveau. L’ utilisation de 
vecteurs, phospholipides ou cyclodex- 
trines, ameliore les proprietes pharmaco- 
cinetiques et la tolerance. Le nombre 
croissant des mycoses viscerales permet 
des etudes comparatives debouchant 
sur une hierarchisation des produits et 
1’etablissement d’un debut de consensus 
dans les indications. Grace a ces nouvelles 
molecules, F etude des associations 
d’antifongiques prend un nouvel essor. 
Ces possibility therapeutiques nou- 
velles ainsi que l’aide potentielle que 
represented les facteurs de croissance, 
les transfusions de polynucleaires neutro- 
philes et la chirurgie devraient permettre 
d’ameliorer le pronostic des mycoses 
viscerales profondes. ■ 


Summary 

Choice and use of antifungal drugs 

Bertrand Dupont 

During the last decade the incidence of deep 
mycotic infections has continued to increase 
dramatically. This new epidemiological fea- 
ture is mostly due to the expanding popula- 
tion of at risk subjects submitted to inten- 
sive and protracted immunosupression. 
Amphotericin B has a broad spectrum and 
has remained the drug of choice for these 
life threatening invasive fungal infections. 
However adverse events, particularly renal 
insufficiency, are limiting factors in achie- 
ving an effective dose. Since the 1990s the 
number of oral and parenteral antifungal 
agents has significantly increased. The use 
of phospholipid carriers for amphotericin B 
or cyclodextrine for triazoles improved 
safety profil and/or pharmacokinetics. New 
families of drugs with a new target in the 
fungal cell are under clinical investigation 
and should be soon available. Comparative 
studies, consensus on diagnosis criteria and 
practice guidelines for the treatment of fun- 
gal infections will contribute to a better 
management of the patients and optimize 
the use of antifungal agents. 
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